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Herpes Zoster em Idosos: Uma Visédo Acerca da Prevencao
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Resumo: O virus varicela-zoster é um herpesvirus que causa a varicela como infeccdo priméria. Este
permanece latente durante a vida e pode ser reativado na forma de herpes zéster, 0 que mais comumente
ocorre em pessoas idosas. O objetivo deste artigo € revisar aspectos relacionados a prevencdo do herpes
zoster em idosos. Métodos: O estudo foi realizado por levantamento bibliografico utilizando as palavras-
chave “ Herpes Zoster”, “Idosos”, “Vacina” nos bancos de dados MEDLINE, SciELO, BIREME, sendo
selecionados artigos publicados na lingua portuguesa e inglesa. A busca se deu no periodo de marco a
novembro de 2022. Para a profilaxia do herpes zoster atualmente estdo disponiveis duas vacinas, a vacina
viva atenuada e a vacina recombinante inativada. Maior eficacia, declinio mais lento da imunidade e a
possibilidade de uso em imunocomprometidos justificam a superioridade da vacina inativada em relacéo a
vacina atenuada. Conclusdo: Considerando que o herpes zoster e suas complica¢Bes tem grande impacto na
qualidade de vida dos idosos no que se refere a dor crénica e reducéo da funcionalidade, faz- se necessaria a
instalacdo de politicas publicas de salde para garantir 0 acesso da pessoa idosa as vacinas disponiveis.

Palavras — Chave: Vacina. ldoso. Herpes Zoster.

Herpes Zoster in the Elderly: An Insight into Prevention

Abstract: Infection with Varicella zoster virus causes primary varicella infection. It can reactivate later in
life and causes herpes zoster, which mainly occurs in the elderly.This article aimed to review aspects related
to the prevention of herpes zoster in older people. Methods: The study was carried out through a literature
review using the keywords “Herpes Zoster”, “Elderly”, “Vaccine” in the MEDLINE, SciELO, BIREME
databases, selecting articles published in Portuguese and English for the period from March 2022 to
November 2022. Two vaccines are marketed to prevent herpes zoster: the live zoster vaccine and the non-
live, recombinant zoster vaccine. Greater efficacy, slower decline in immunity and the possibility of use in
immunocompromised patients justify the superiority of non-lived over lived vaccine. Conclusion: Herpes
Zoster impacts quality of life, causing a reduction in activities of daily living and may lead chronic pain. It
is necessary to implement public health policies to ensure the access of older people to the available
vaccines and reduce the herpes zoster burden of illness.
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Introducéo

O virus varicela-zoster (VVVZ) é um herpesvirus humano que causa a varicela como
infeccdo primaria. Este virus permanece latente por toda a vida nos ganglios dorsais do
individuo infectado, o que possibilita a reativacdo e desenvolvimento do herpes zéster (HZ),
com envolvimento de um a trés ganglios sensoriais e vesiculas unilaterais correspondentes ao
derméatomo afetado (HARPAZ; ORTEGA-SANCHEZ; SEWARD, 2008).

Segundo Koshy (2018), o HZ é um problema de salde publica que pode afetar
individuos de qualquer idade, porém € mais frequente em pessoas idosas, imunocomprometidas
por alguma condicdo de base e em pacientes em uso de imunossupressores. Um estudo de
revisao sistematica mostrou que a incidéncia do HZ aumenta com a idade. O autor constatou
que a incidéncia da doenca na populacdo geral é de 2 a 4.6 casos/1000 pessoas por ano na
Europa. A incidéncia aumenta em pacientes com mais de 60-65 anos, alcangando 11 casos/1000
entre aqueles com 75 anos ou mais anos (MAREQUE, 2019).

Esse fendbmeno acontece devido a imunossenescéncia fator possibilitador da reativacao
do virus. Este pode se replicar a nivel neuronal causando a dor neuropética e o transporte
anterogrado permite que o virus alcance pele e mucosas, onde acontece a replicacdo e a
instalacdo do rash cutaneo que, também, caracteriza a doenca (VARGHESE; STANDAERT,
2017).

De acordo com Mufioz-Quiles (2017), além da imunossenescéncia, a presenca de
multimorbidades contribui para 0 aumento da susceptibilidade e para alta prevaléncia desta
patologia nessa faixa etaria. Os autores identificaram que o diabetes aumenta em 20% o risco
de HZ. Em outro estudo, Liao (2015) identificou que a depressao aumenta o risco de HZ.

A evolucdo clinica da doenca pode ocorrer com varias complicacdes. A Neuralgia Pos-
herpética (NPH) é a complicacdo mais comum e se caracteriza por dor persistente na regido
afetada pelo VVZ. Essa complicacdo merece destaque pela sua elevada frequéncia e pelo
impacto que causa na qualidade de vida do individuo. Estudos demonstram que a incidéncia de
NPH é bastante variavel e depende da idade, sendo de 5% em pacientes com menos de 60 anos,
10% em individuos com 60 a 69 anos e de 20% naqueles com mais de 80 anos de idade (YAWN
et al., 2008).

Duas vacinas que previnem herpes zoster e a NPH em idosos encontram-se disponiveis:
a vacina ZVL (Zoster Vaccine Live), Zostavax®© - Merck, de virus vivos atenuados e a vacina
RZV (Recombinant Zoster Vaccine), SHINGRIX [GlaxoSmithKline], vacina inativada,
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constituida da glicoproteina E recombinante — um antigeno importante do virus varicela-zoster
—, em combina¢do com o adjuvante AS01 (HARBECKE; COHEN et al., 2021).

Segundo dados do IBGE (2022), mais de 31 milhdes de pessoas no Brasil estdo na faixa
etaria de 60 anos ou mais, correspondendo a 14,7 % da populacdo do pais. O crescente
envelhecimento da populagéo e a morbidade associada ao HZ torna relevante a discussdo do
tema. O objetivo deste artigo € revisar aspectos relacionados ao herpes zoster em idosos com

foco na prevencdo, o que favorece a reducédo da incidéncia da doenca e suas complicaces.

Método

O estudo foi realizado por um levantamento bibliografico utilizando-se as palavras-
chave “ Herpes Zoster”, “Idosos”, “Vacina” nos bancos de dados MEDLINE, SciELO,
BIREME, sendo selecionados artigos publicados na lingua portuguesa e inglesa. A busca se
deu no periodo de marco 2022 a novembro de 2022.

A analise do material baseou-se na articulacdo das abordagens quantitativa e qualitativa,
uma vez que ha complementariedade entre as duas perspectivas na aproximacdo de uma
realidade.

Do ponto de vista da abordagem quantitativa, para cada artigo ou texto estudado, foram
investigadas as seguintes variaveis: ano de publicacdo, palavras-chave e evidéncia cientifica.
Dentre as palavras-chaves, destacam-se idosos, vacinas, herpes zoster, virus.

Procedeu-se a leitura flutuante de todo acervo, a identificacdo dos eixos tematicos
respectivos e aferidos seus nudcleos de sentido, para andlise qualitativa, tendo a Técnica de

Analise de Conteudo, na modalidade Tematica, como embasamento teorico pratico.

Resultados

Herpes Zoster

O HZ é causado pela reativacdo do VVZ quando acontece o declinio da imunidade
especifica contra este virus. Também conhecida como cobreiro, trata-se de uma doenga com
acometimento neuronal e cutaneo que pode ser extremamente dolorosa. Sintomas duram por
meses apds a resolugcdo completa das lesGes (GILDEN et al., 2000).

Em estudo Cohen (2006) define:

O VVZ ¢ altamente contagioso e geralmente o primeiro contato com o virus ocorre na
infancia, na forma de varicela. Apos a primoinfecc¢do, o VVZ pode permanecer
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inativo por anos nos ganglios sensoriais dorsais da medula espinhal. A laténcia do
virus é mantida pela imunidade celular que inibe a replicacdo viral. Anos depois,
durante periodos de queda da imunidade mediada por células ou simplesmente devido
ao envelhecimento, o virus pode se replicar nos ganglios sensoriais dorsais da medula
espinhal e migrar ao longo dos nervos sensoriais.

Segundo Van Oorschot (2021), os sintomas clinicos aparecem em trés estagios: pré-
eruptivo, exsudativo agudo e crénico. Os prédromos da reativacao viral incluem prurido,
parestesia ou dor intensa localizada, que antecedem o aparecimento de lesdes cutaneas em um
a cinco dias. As manifestacdes cutaneas tipicas de um episddio agudo de herpes zoster
abrangem aglomerados de vesiculas que se instalam em um padrdo linear ao longo do trajeto
dos nervos e ndo cruzam a linha média do corpo.

Por volta de trés a cinco dias, essas lesdes progridem para o estagio de pustulas, tlceras
e crostas e cicatrizam de forma espontanea dentro em duas a quatro semanas (MOFFAT et al.,
2007).

As complica¢Ges do HZ agudo sdo potencialmente graves e resultam em queda na
funcionalidade dos pacientes. Estas incluem déficit visual (zoster oftdlmico), infeccdo do
sistema nervoso central, paralisias nervosas e infec¢des bacterianas secundarias (DWORKIN,
2007). O Herpes Zoster Oftalmico (HZO) é decorrente do envolvimento do ramo oftalmico do
nervo trigémeo, um dos locais mais comuns de laténcia do VVZ. Cerca de 50-85% dos casos
de HZO apresentam queixas oculares, como conjuntivite, uveite, episclerite, ceratite ou retinite
(NIEDERER et al., 2021).

Em revisdo realizada por Harbecke e Cohen (2021), dentre as complicagfes mais
frequentes e mais debilitantes, destaca- se a Neuralgia pés herpética (NPH). Caracteriza-se pela
persisténcia de dor neuropatica e disestesia por semanas, meses ou mesmo anos apds a
cicatrizacdo da erupcdo cutanea. Individuos com NPH frequentemente sdo acometidos por
distrbios do sono, fadiga cronica, perda de peso, anorexia, ansiedade e depressdo, com
repercussao importante na qualidade de vida.

A incidéncia de NPH aumenta acentuadamente com o aumento da idade. Em todo o
mundo, o risco de desenvolver NPH varia de 5% a mais de 30%, dependendo do desenho do
estudo, distribuicdo etaria e definicdo de NPH. Destaca-se o fato de que mais de 30% dos
pacientes com NPH apresentam persisténcia da dor por mais de 1 ano.

Recentemente, varios estudos tem relatado casos de pacientes infectados com COVID-
19 e com manifestacOes cutaneas e oftalmologicas secundarias ao HZ (NOFAL, 2020; PONA
2020).
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Em uma reviséo narrativa realizada por lwanaga et al (2021), foram relatados 399 casos
de HZ apds vacinacdo de COVID-19. Os dermatomos afetados nesses pacientes ndo diferiram
da distribuicéo regular do HZ.

Mohta et al. (2021) destacam que o HZ recorrente foi observado em pacientes com
urticaria cronica tratados com ciclosporina-A ap6s a vacinacao contra a COVID-19.

Foi constatado, também, que o HZ é um potencial evento adverso apds a vacinagdo
contra COVID-19. Foi verificado que todas as vacinas disponiveis potencialmente reativam o
VVZ. Em uma analise nacional com tozinameran (vacina de mRNA BNT162b2 (BioNTech,
Mainz, Alemanha; Pfizer, Nova York, NY, EUA) de Israel, a infeccdo por HZ teve uma taxa
de risco de 15,8 eventos por 100.000 pessoas (BARDA et al., 2021). Segundo o banco de dados
europeu EudraVigilance (2021), mais de 4.100 casos de HZ foram relatados ap6s a vacina
tozinameran/Comirnaty (BioNTec-Pfizer, Nova York, NY, EUA). Foram relatados ainda 2143
casos apos a vacina Covishield/Vaxzevria (CHADOX1 NCOV-19; Oxford-AstraZeneca,
Cambridge, Reino Unido) e 59 casos apds a vacina (AD26.COV2.S; Janssen, Beerse, Bélgica).

Epidemiologia

Segundo Kudesia et al. (2002), 95% da populagdo mundial acima dos 40 anos possuli
soroprevaléncia ao VVZ. Nos Estados Unidos, a soroprevaléncia deste virus em adultos com
mais de 40 anos é de 99,5%, com mais de um milhdo de casos de HZ/ano (RIMLAND et al.,
2010). No Brasil, 94,2% das pessoas sao soropositivas para o VVZ, variando de 88,7% em
Fortaleza (CE) a 99,5% em Curitiba (PR). Em Sao Paulo, a soropositividade foi alta entre 1-3
anos de idade, aumentou até os 10 anos e manteve-se em torno de 90% até os 15 anos (YU,
2000).

A incidéncia de herpes zoster é bastante variavel. Em uma revisao sistematica a taxa de
incidéncia variou entre 3 e 5/ 1000 pessoas por ano na América do Norte, Europa e Asia.
(KAWAL, 2014).

Em uma revisdo sisteméatica mais recente na Espanha foi evidenciado uma incidéncia
de 2.08 a 5.46/1000 pessoas/ano (MAREQUE, 2019). Os pesquisadores Heymann (2008) e Jih
(2009) discorrem que idosos tem maior risco de desenvolver Herpes Zoster. Em outro estudo,
Mareque (2019) mostrou que a incidéncia de herpes zoster aumenta com a idade: de 5 a 8/1000
pessoas com 50 anos ou mais para 11/1000 naqueles com 75 anos ou mais. Com relacdo ao

Brasil, ndo ha dados disponiveis sobre a incidéncia.
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De acordo Caputo (2019) com a maioria das pessoas com Herpes Zoster sao mulheres.

Importancia da Vacinacédo em Idosos

De acordo com o Relatério World Population Prospects (Nagdes Unidas, 2017) com o
aumento da expectativa de vida é esperado que o nimero de pessoas com mais de 60 anos
duplique até 2050, atingindo 2.1 bilhdes. A quantidade de pessoas com mais de 80 anos deve
aumentar de forma ainda mais dramatica passando de 125 milhdes em 2015 a 434 milhdes em
2050.

A gravidade de varias infeccdes € maior em pessoas idosas comparada aos adultos
jovens e as doengas infecciosas estdo frequentemente associadas a sequelas a longo prazo com
consequéncias nas atividades do dia a dia e perda de funcionalidade (ATTAL et al., 2021).

Dessa forma, a prevencéo de doengas infecciosas representa um desafio para os sistemas
publicos de salude e é uma medida importante para garantir o envelhecimento saudavel e

melhorar a qualidade de vida da populacdo em geral, especialmente deste grupo etério.

Vacinas Herpes Zoster

Surgimento da Vacina

A partir das observacdes realizadas por Edgar Hope Simpson (1965), surgiu a
necessidade do desenvolvimento de uma vacina para prevenir HZ e suas complicacoes.

A infeccdo priméria pelo VVVZ induz a producgdo de anticorpos especificos através da
resposta celular imunomediada (CMI). Os anticorpos especificos contra 0 VVZ estdo
envolvidos na protecdo do hospedeiro durante a reexposicdo a pessoas infectadas.
(SCHMADER, 2012). As sucessivas exposi¢cées ao VVZ durante a vida do individuo e a
eficacia da CMI garantem a manutencdo da laténcia do mesmo.

Em longo estudo, Oxman (2010) descreve que a imunidade celular do virus envolve
linfocitos T, incluindo CD4+ e CD8+ e células T de memoria, assim como células natural killer.
A quantidade e celular T identificadas é inversamente proporcional a gravidade da doenca.

Mesmo assim foi constatado que é necessario um reforco exdgeno para manter a
imunidade contra 0 VVVZ e prevenir HZ, devido a imunossenescéncia ou outras condi¢Bes que
causam imunossupressdo. Dessa forma modelos epidemioldgicos propuseram a imunizagdo

contra o HZ.
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As observacdes e hipoteses de Hope-Simpson contribuiram para o desenvolvimento da
primeira vacina contra a varicela por Takahashi e seus colaboradores. Tais estudos foram
essenciais para a implantacdo de vacinas efetivas e seguras contra a Herpes Zoster
posteriormente (OXMAN, 2010).

ZVL - Zoster Vaccine Live - (ZOSTAVAX)

Em 2006, foi lancada uma vacina viva atenuada contra o zoster, a ZOSTAVAX,
fabricada pela Merck & Co. e licenciada para a prevencdo do zoster em adultos com 60 anos
ou mais (VAERS, 2021). A vacina ZVL é uma versao mais potente da vacina contra a varicela,
contendo aproximadamente 15 vezes mais unidades formadoras de placas do virus atenuado
por dose (OXMAN et al., 2005).

O Shingles Prevention Study (SPS) foi um ensaio clinico randomizado, multicéntrico,
controlado por placebo, duplo-cego, no qual 38.546 adultos imunocompetentes com 60 anos ou
mais receberam a vacina Oka/Merck VZV (vacina zoster) ou um placebo (SCHMADER, 2010).
O SPS demonstrou persisténcia da eficacia da vacina zoster para os parametros do estudo até 4
anos apos a vacinacdo. Dois subestudos de persisténcia em participantes SPS avaliaram a
duracdo da eficacia da vacina até 11 anos ap6s a vacinacdo (SCHMMADER, 2012;
MORRISON, 2015). A eficacia da vacina ZVL para carga de doen¢a HZ diminuiu de 61,1%
para 37,3%, a eficacia para incidéncia de NPH diminuiu de 66,5% para 35,4% e a eficacia para
incidéncia de HZ diminuiu de 51,3% para 21,1%. A eficéicia da vacina para a carga de doenca
persistiu até 10 anos apds a vacinacao.

A vacina contra o zoster também reduziu o impacto negativo da doenca nas atividades
de vida diaria e na qualidade de vida relacionada a satde em aproximadamente 50%.

Segundo relatado por Oxman (2010), a eficacia da vacina ZVL diminui com o passar
do tempo. Na faixa etaria de 60 a 69 anos, a eficacia da vacina foi de 64%, mas diminuiu para
41% em pacientes de 70 a 79 anos e foi de 18% em pacientes com mais de 80 anos. A vacina
contra o zoster foi bem tolerada, sem diferencas no perfil de eventos adversos entre os bracos
da vacina e do placebo.

Com base neste ensaio clinico histdrico, a maioria dos paises ocidentais recomendou o
uso da vacina HZ em pessoas com 60 anos ou mais.

A vacina é administrada em dose Unica subcutanea. O mecanismo de acao desta vacina
¢ aumentar a imunidade mediada por células T contra 0 VVZ e consequentemente garantir

protecdo contra HZ e a neuralgia pos herpética.
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Segundo Levin (2017), a principal limitacdo da vacina ZVL é a contraindicagdo em
pacientes imunocomprometidos devido ao risco tedrico de que o vOka atenuado possa causar
doenca grave. No entanto, > 90% dos adultos contrairam varicela na infancia e, portanto,
provavelmente terdo CMI residual ao VVVZ, o que limitaria o risco de efeitos adversos causados
por replicacdo e disseminacéo de vOka (GRINT et al., 2020).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Imunizacfes - SBIM (2023), a seguranca da
vacina foi avaliada em mais de 30 mil individuos acima de 50 anos, inclusive em maiores de
60, 70 e 80 anos, mesmo naqueles com doengas de base. A incidéncia de eventos adversos no
local da aplicacéo foi de 34% nos individuos que receberam a vacina e de 6% nos individuos
do estudo que receberam placebo ao invés da vacina. Em geral, foram manifestacGes de leves
a moderadas: prurido, eritema, edema e dor. Entre os eventos gerais relatados estdo: febre (1%),
sintomas respiratorios (1,7%), diarreia (1,5%).

Desde que foi demonstrado que a vacina de virus vivo € menos efetiva em idosos e que
sua eficacia diminui ao longo do tempo, ficou evidenciada a necessidade de uma nova vacina

com eficacia a longo prazo para este grupo.

RVZ - Recombinant Zoster Vaccine (SHINGRIX)

Em outubro de 2017, foi aprovada nos Estados Unidos uma nova vacina para HZ, a
Shingrix© (GSK). Trata-se de uma vacina inativada, constituida da glicoproteina E
recombinante — o principal alvo das células T CD4+ e, portanto, um antigeno importante do
virus varicela-zéster —, em combinacdo com o adjuvante ASO1. Segundo Nota Técnica da
Sociedade Brasileira de Imunizacdo (2022), a vacina estd indicada para pessoas
imunocomprometidas a partir de 18 anos de idade e adultos com 50 anos ou mais. A vacina
chegou ao Brasil em junho de 2022, por enquanto disponivel apenas em servicos privados de
imunizacéo.

A dose deve ser administrada via intramuscular no musculo deltéide. O esquema é
composto por 2 doses — a segunda dose deve ser aplicada 2 a 6 meses apds a primeira dose.

A eficacia e seguranca da vacina inativada foi investigada em 2 grandes estudos
randomizados, triplo- cego, controlados, multicéntricos e de fase I11: o estudo ZOE- 50 (Zoster
Efficacy Study in Adults 50 Years of Age or Older) e o estudo ZOE -70 (Zoster Efficacy Study

in Adults 70 Years of Age or Older). Ambos os estudos foram realizados em 18 paises da
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Europa, América do Norte, América Latina, Asia e na Australia (LAL, 2015; CUNNINGHAN,
2016).

A eficacia da vacina zoster recombinante para a incidéncia de HZ foi de 97,2% em
adultos com 50 anos ou mais e 89,8% em adultos com idade igual ou superior a 70 anos
(CUNNINGHAN, 2016).

Em uma analise de dados agrupados de individuos 70 anos ou mais nos dois estudos (N
= 16.596), a eficacia da vacina Shingrix foi de 91,3% para incidéncia de HZ e 88,8% para
incidéncia de neuralgia pds herpética. Um estudo aberto e multicéntrico demonstrou que 2 doses
de RZV, administradas com 2 meses de intervalo a adultos mais de 50 anos com histéria médica
documentada de HZ, foi segura e imunogénica (GODEAUX, 2017) apoiando a recomendacao
do Comité de Consultoria de Praticas de Imunizacdo (ACIP, EUA) de que adultos com historia
de HZ devem receber a nova vacina (DOOLING, 2018). Em ambos os estudos, a eficicia para
a incidéncia de HZ ndo diminuiu significativamente com o aumento da idade e permaneceu alta
apos um acompanhamento médio de 3,7 anos.

De acordo com 0s ensaios pré-licenciamento, os eventos adversos mais frequentes
foram dor no local da injecdo (68,1% dos vacinados); mialgia (em 32,9%); fadiga (3,0%);
cefaléia (26,3%). A maioria teve intensidade leve a moderada e melhorou em até dois ou trés

dias. As reacdes relatadas como severas duraram de um a dois dias. (SBIM,2022)

Concluséao

Diante do envelhecimento da populacdo mundial e considerando que o maior fator de
risco para o desenvolvimento de HZ € a idade, a discussdo sobre a prevencdo nessa populagédo
torna-se necessaria. As vacinas disponiveis (ZVL e RVL) sdo as Unicas vias eficazes de prevenir
a doenca e suas complicagdes.

Algumas vantagens justificam a superioridade da vacina RZV em relagdo a ZVL (maior
eficacia, declinio mais lento da imunidade e a possibilidade do uso em pessoas
imunocomprometidas). Trata-se de uma vacina segura com eventos adversos sistémicos locais
ou menores observados na maioria dos pacientes.

Considerando que o HZ tem grande impacto negativo na qualidade de vida dos idosos
e que as consequéncias desta patologia sdo duradouras no que se refere a dor cronica e reducgéo

da funcionalidade, faz- se necesséria a instalacé@o de politicas publicas de saude para garantir o
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acesso da pessoa idosa as vacinas disponiveis. Garantir um envelhecimento bem-sucedido é

essencial para reduzir a carga sobre nosso sistema de saude.
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